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Aus dem Kgl. Institut für experimentelle Therapie, Veterinlir-
Abteilung in Frankfurt a. M. (Direktor: Wirki. Geh. Rat Ehrlich.)
Die Behandlung bakterieller Infektionen
mit Salvarsan.
Von Dr. K. Bierbauni, Mitglied des Instituts.
lieber Versuche, bakterielle Infektionen durch Salvarsan
zu beeinflussen, liegen bereits eine Reihe von Mitteilungen in
der Literatur vor.
Als Erster berichtete Becker (1) über einen Fall von Mil'rbrand-
sepsis beim Menschen, der nach einer einmaligen intravenösen In-
jektion von 0,6 g Salvarsan zur Heilung kam. In zwei anderen Fällen,
von denen einer allerdings in extremis zur Behandlung kam, vermochte
dagegen das Salvarsan eine Wirkung nicht mehr auszuüben. Diese
Beobachtungen veranlaßten S ch u st er (2), die Frage näher zu unter.
suchen, ob das Salvarsan eine bei Kaninchen experimentell erzeugte
Milzbrandinfektion zu beeinflussen vermag. Aus seinen Versuchen
ergab sich, daß Salvarian in einer Menge von 0,04 g pro Kilo Tier im-
stande ist, Kaninchen mit sonst sicher tödlicher Milzbraninfektion zu
retten. Wurde jedoch die Virulenz des verwendeten Milzbrandstainmes
durch Passagen und Weiterzüchten auf serunihaltigen Nährböden künst-
lich sehr hoch gesteigert, so war eine Beeinflussung der Infektion durch
Salvarsan nicht mehr möglich. Bettmann und Laubenheirner (3)
behandelten zwei Fälle von Hautmilzbrand beini Menschen mit intra-
venösen Injektionen von 0,3 und 0,4 g Satvarsan und hatten hiernach
den bestimmten Eindruck eines auffällig schnellen Rückganges der
Erkrankung. Im Anschluß an diese Beobachtung stellten sie Versuche
an Meerschweinchen an, die experimentell mit Milzbrand infiziert wurden.
Von den Tieren, die bis 20 Minuten nach der Infektion 0,1 g pro 1 kg
Körpergewicht Salvarsan subkotan erhielten, starb nur ein Tier an Milz-
brand mit starker Verzögerung. Auch noch 6 Stunden nach der Infektion
konnten bei einem Teil der Tiere durch Salvarsan die Milzbrandkeime
vollständig abgetötet werden. Eine spätere Behandlung hatte nur
eine Verzögerung des Todes zur Folge.
Ueber die Anwendung des Salvarsans beim Rotz der Pferde be-
richten verschiedene russische Autoren, wie K ors chu n (4), B e n e w o -
lensky (5), Gorjaeff (6), Blagodetelew (7), die im allgemeinen
eine günstige Wirkung des Salvarsans, teils bei spontanen, teils bei ex-
perimentellen Rotzinfektionen beobachtet haben. Dagegen konnte
Miessner (8) bei Versuchen an Meerschweinchen, Hund'-n und Pferden,
') Nach den bisherigen Erfahrungen Schlossbergers war auch
bei wiederholten Untersuchungen dieser Art ein Wechsel der Reaktion
nicht wahrzunehmen-
2) Es darf in diesem Zusaminenhange vielleicht darauf hingewiesen
erden, daß die Ursache für die Verstiirkung der eigenhemmenden
Extraktwirkung bei Herabsetzung der Komplementdosis wohl nicht
allein in der Komplementabnahme, sondern auch in der verminderten
Serummenge gelegen ist, da das Serum als solches hiimolytische und anti
komplementäre Extraktfunktionen herabsetzen kann. Freilich ird im
Hauptversuch durch den Zusatz des Patientenserums die eigenhemmende
Wirkung des Extraktes noch weiter abgeschwächt, sodaß die Extrakt-
kontrollen ungünstiger angeordnet sind, als es nach Maßgabe der im Haupt-
versuch bestehenden Bedingungen bei theoretischer Betrachtung er-
forderlich wäre. Wir müssen uns aber mit diesen für die positiven Re-
aktionen sicherlich ungünstigen Versuchsbedingungen vorläufig begnügen,
wenn wir ein sicheres Urteil über den Ausschluß von Fehlerquellen be-
halten wollen.
die experimentell mit Rotzbazilen infiziert wurden, einen Effekt der
Salvarsanbehandlung nicht konstatieren.
Schließlich seien noch die Versuche von Luksch (9) erwähnt,
der einige günstige Resultate mit Salvarsan bei experimentell erzeugter
Streptokokken- und Staphylokokkeninfektion, negative Resultto bei
Meningokokken und Pneumokokken erhalten hat.
Im hiesigen Institut waren schon zur Zeit der Veröffent-
lichungen von Schuster, sowie von Bettmann und Lauben-
he j me r Untersuchungen darüber im Gange, ob es gelingt,
den bei Versuchstieren künstlich erzeugten M i 1 z b r a n d durch
Salvarsaninjektionen zu heilen. Die hierbei von mir erzielten
Resultate gaben mir Veranlassung, ähnliche Versuche bei
Mäusen, die mit S e ii we j ne r o t 1 au f bazillen infiziert wurden,
anzustellen. Die Versuche haben zu einigen bemerkens-
werten Feststellungen geführt, über die im folgenden be-
richtet sei.
1. Milzbrand.
In der Hauptsache wurden die Versuche an Meerschweinchen
angestellt, nachdem ich mich überzeugt hatte, daß die Be-
urteilung ähnlicher Versuche an Kaninchen wegen der Schwierig-
keit, die Virulenz der benutzten Milzbrandstiimme gleichmäßig
zu erhalten, erschwert wurde.
Das Salvarsan wurde in Mengen von 0,1 g pro Kilogramm Körper-
gewicht in alkalischer Lösung subkutan injiziert. Die Infektion erfolgte
ebenfalls subkutan, aber möglichst weit entfernt von der Salvarsan-
impistelle mit 24 stündigen Agarkulturen von Milzbrandstämmen, die
aus Fällen von Rindermilzbrand stammten. Einige Versuche sind auch
mit einem künstlich abgeschwächten, nur noch für Meerschweinchen
und Mäuse pathogenen Stamm, der in Hühnerbouillon fortgezüchtet
wurde, angestellt worden. Dieser letztere Stamm war eine mir von
Prof. Al h e r to As c oh in Mailand freundlichst überlassene Testkultiu,
wie er sie bei der Auswertung von Milzbrandserum nach der von ihm
angegebenen Methode am Meerschweinchen benutzt.
Der Behandlungseffekt war am deutlichsten, wenn die
Salvarsaneinspritzung gleichzeitig mit der Infektion erfolgte,
wie nachstehender Versuch beweist.
10 Meerschweinchen von 300 g werden mit 1//loo Oese Rindermilz-
braudstamm subkutan infiziert, 7 davon gleichzeitig mit 0,03 g Salvarsan
behandelt, während die 3 anderen als K.ontrolltiere unbehandelt bleiben.
Von den 7 behandelten Tieren stirbt nur 1 Tier zusammen mit den 3
Kontrolltieren am (Iritten Tage an Milzbrand, die 6 anderen überleben.
In einem Parallelversuch blieben von 5 behandelten Meerschweinchen
alle 5 am Leben, während die 3 Kontrolltiere an Milzbrand verendeteii.
Weniger gut waren die Resultate, wenn die Salvarsan-
behandlung erst zwei bis vier Stunden nach der Infektion
vorgenommen wurde. Während bei zweistündiger Zeitdifferenz
noch einige Tiere gerettet werden konnten, war dies nach vier
Stunden nicht mehr der Fall, es kam nur noch zu einer Verzöge-
rung des Todes gegeniiber den unbehandelten Kontrolltiereii.
Es zeigte sich auch, daß hochvirulente Stämme, die frisch
aus dem Rind isoliert waren und keine Meerschweinchen-
passagen durchgemacht hatten, weniger vom Salvarsan be-
einflußt wurden als Stämme, die schon längere Zeit fortge-
züchtet waren und den Meerschweinchenorganismus mehrfach
passiert hatten.
So konnte in einem Versuch von 6 Meerschweinchen, die mit
1/loo Oese eines hochvirulenten Milzbrandstammes, von dem noch 1/l000()
Oese akut tötete, infiziert worden waren, durch gleichzeitige Salvarsan-
anwendung nur 1 Tier gerettet werden.
Besser gestalteten sich die Heilerfolge innerhalb von zwei
bis vier Stunden nach der Infektion, als ich, einer Anregung
von Exzellenz Ehrlich folgend, die Salvarsanbehandlung
mit einer Impfung mit spezifischem Milzbrandserum kombinierte.
Bekanntlich ist es bisher nicht gelungen, für das Milzbrand-
serum, dessen praktischer Wert für MiFzbranderkrankungen
bei Mensch und Tier außer Frage steht, eine zuverlässige Prü-
fungsmethode an kleinen Versuchstieren zu ermitteln. Gelingt
es schon nicht bei gleichzeitiger oder vorausgehender An-
wendung des Serums bei Meerschweinchen und Kaninchen,
eine experimentelle Infektion mit Milzbrandbazillen sicher zu
verhindern, so ist eine Heilung nach erfolgter Infektion noch
viel schwieriger, wenn nicht unmöglich Immerhin schien es
möglich, daß sich vielleicht bei kombinierter Anwendung von
Salvarsan und Serum beide Faktoren in ihrer Heilwirkurig
gegenseitig unterstützen würden. Diese Annahme fand auch
eine Bestätigung durch das Ergebnis entsprechender Heil-
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versuche an Meerschweinchen. Das verwendete Serum stammte
aus dem Serotherapeutischen Institut in Mailand; in Mengen
von 3 cern intraperitoneal verimpft, vermochte es den Tod
an einer zwei Stunden zuvor erfolgten Infektion mit Milzbrand-
bazillen nicht zu verhindern, doch trat eine Verzögerung gegen-
über den Kontroiltieren ein. Zur Infektion wurde teils die
zuvor erwähnte abgeschwächte MiFLbrandkultur in Hühner-
bouillon, teils Agarkulturen von Rindermilzbrand benutzt.
Versuch mit Stamm Ascoli.')
Behandlung der Meerschweinchen 2 Stunden nach der subkutanen
Infektion mit 0,25 cern 24stündiger I{ühnerbouillonkultur.
Versuch mit Rindermilzbrandstamm.
'/ Oese 24stündiger Agarkultur subkutan. Behandlung 2 Stun-
den spater.
Bei einem weiteren Versuch, bei dem die Behandlung drei Stunden
später erfolgte, starben von 4 kombiniert behandelten Tieren 2 an Milz-
brand mit deutlicher Verzögerung, die beiden anderen überlebten. Er-
folgte die Behandlung erst 4 Stunden spater, so starben von 4 kombiniert
behandelten Tieren 2 an Milzbrand, 1 überlebte, das letzte verendete
16 Tage später, ohne daß sich Milzbrandbamilen nachweisen ließen.
Die Versuche ergaben also, daß mit dieser kombinierten
Behandlung bessere Resultate bei Heilversuchen nach zwei bis
vier Stunden erzielt werden, als es mit einem der beiden Faktoren
allein der Fall ist. Wenn man hierbei berücksichtigt, daß die
Wirksamkeit des Milzbrandserums bei Erkrankungen des
Menschen an Milzbrand nach praktischen Erfahrungen sicher
besser ist, aLs dies im Meerschweinchenversuch der Fall ist,
so wird man eine kombinierte Anwendung von Serum und
Salvarsan für die menschliche Therapie besonders in Fällen
von Milzbrandsepsis, bei denen die Anwendung des Serums
oder des Salvarsans allein unter Umständen versagt, auf Grund
der obigen Versuche nur empfehlen können.
II. Rotlauf.
Die Versuche wurden an weißen Mäusen angestellt. Die Anwen-
(lung des Salvarsans erfolgte vorwiegend intravenös (1 cern einer Ver-
dünnung von 1: 300 bis 1: 350 pro 20 g Maus), zum Teil auch subkutan
(1 200 pro 20 g), die Infektion wurde ,nit 0,01 cern einer 24stündigen
Bouillonkultur, entsprechend einer mehrfach tödlichen Dosis, intra-
peritoneal vorgenommen.
Bei gleichzeitiger Infektion und Salvarsananwendung ge-
lingt es bereits durch eine einmalige Dosis, einen Teil der Mäuse
am Leben zu erhalten, wie nachstehender Versuch zeigt.
Mäuse i-10; 0,01 Rotlaufkultur intraperitoneal, gleichzeitig
1 : 200 Salvarsan subkutan.
Mäuse 11-20O,01 Rotlaufkultur intraperitoneal, gleichzeitig
1 : 300 Salvarsanintravenös.
Ms. 21. Kontrolle f 3
22. f2
Der Versuch zeigt, daß die intravenöse Behandlung der
subkutanen überlegen ist. Von 10 subkutan behandelten
Mäusen überlebten 4 und starben 6, davon 5 mit positivem
Bazillenbefund. Dagegen überlebten von 10 intravenös be-
handlten Mäusen 7 (= 70 %), 2 starben interkurrent an Ver-
giftung (= 20 %), und nur 1 Maus (= 10 %) verendete an
Rotlauf. Die überlebenden Mäuse besitzen gegenüber einer
späteren Infektion mit der gleichen Dosis Rotlauf kultur
durchweg keine Immunität, eine Tatsache, die ich übrigens
auch bei den geheilten Milzbrandmeerschweinchen in Ueber-
1) 2 bedeutet: Tod am 2. Tage mit positivem Befund von MIIz-
brand- bzw. Rotlauf-Bazillen, soweit nicht das Gegenteil vermerkt ist.
einstimmung mit Bettmann lind Laubenheimer kon-
statieren konnte.
Die Resultate sind bei einmaliger intravenöser Behandlung
am besten, wenn die injizierte Dosis des Salvarsans der Maximal-
dosis möglichst nahe liegt, doch muß hierbei die Lösung und
Injektion des Salvarsans recht exakt sein unter Vermei-
dung aller Fehlerquellen (stets frische sterile Kochsalziösung
aus frisch destiffiertem Wasser, sorgfältige, aber nicht zu starke
Alkalisierung, langsame Injektion etc.), da sonst leicht Tier-
verluste entstehen. Mit der Herabsetzung der Dosis vermindert
sich auch die Wirkung der einmaligen Behandlung, Dosen von
1 : 350 sind schon weniger wirksam, 1 400 retten nur ganz
vereinzelt, darunter liegende überhaupt nicht mehr. Erfolgt
die Salvarsanbehandlung einige Zeit nach der Infektion, so
lassen sich z. B. eine Stunde später noch duroh eine einmalige
Dosis (1: 300 intravenös) einige Tiere retten. 24 Stunden
später ist dies jedoch nicht mehr möglich, dagegen gelingt
dies noch durch mehrmalige intravenöse Behandlung, wie
nachstehende Versuche zeigen.
a) Infektion gleichzeitig mit der ersten intravenösen Behandlung
(1 : 350), die, soweit möglich, in 24stündigen Abständen wiederholt
wird.
Ms. 1. 4maI behandelt $ S kein Rotlauf Ms.7. 6mal behandelt f 7 kein Rotlauf
» 2. 6 lebt , 8. 4 » f 5
6 - » lebt 9. 6 » » lebt
6 , lebt 10. 6 » lebt
6 , » lebt 11. Kontrolle f 3
1 » $ 1 kein Rotlauf » 12. f 3
b) Infektion mit 0,01 Kultur 24 Stunden vor der ersten Behandlung,
Salvarsandosis 1 : 350 intravenös.
Ms. 1. 3maI behandelt t 4 kein Rotlauf
2. 3 lebt
3. 4 f 5 kein Rotlauf
»4.5. $7 »
5. 4 » lebt
6. 5 lebt
Durch mehrfache intravenöse Behandlung mit Salvarsan
gelingt es also noch 24 Stunden nach der Infektion, einen Teil
der Mäuse zu retten. Die gestorbenen Tiere enthielten keine
Rotlaufbazillen.
Die besten Resultate bei Heilversuchen lieferte auch hier
die kombinierte Anwendung von Serum und Salvarsan. Als
Serum diente ein Rotlaufserum aus den Höchster Farbwerken,
dessen Heildosis in Vorversuchen zunächst festgestellt worden
war. Es schützte von diesem Serum bei einer Differenz von
zwei Stunden zwischen Infektion und Serumanwendung sicher
erst 0,03 corn, vereinzelt auch schon 0,02 oem, bei einer Diffe-
renz von 24 Stunden sicher erst 0,5 oem. Zur Verwendung
kamen bei den kombinierten Heilversuchen Serummengen, die er-
heblich unter der sicher heilenden Dosis lagen (0,008 bei zwei-
stündiger Differenz, 0,075 und 0,06 bei 24stündiger Differenz).
Während das Salvarsan in einer Verdünnung 1 : 350 intravenös
injiziert wurde, wurde das Serum subkutan, die Kultur intra-
peritoneal eingespritzt.
b) Heilversuch. Differenz zwischen Infektion und Behandlung
24 Stunden.
Ms. 7. 5 nial behandelt lebt
» 8. 3 ,, f 4 kein Rotlauf
9. 4 ,, » lebt
10. 3 S kein Rouantli. Kontrolle f 3
»12. -'3
Die Heilversuche mit der kombinierten Anwendung von
Serum und Salvarsan haben mithin bei der experimentellen
Infektion mit Rotlaufbazillen ein gutes Resultat ergeben.
Während die mit einer an sich nicht ausreichenden Serummenge
M. 1.
M. 2.
Kontrolle 3
t 2
M. 6.
M. 7.
nur Salvarsan
Serum ± Salvarsan . . .
t 4
lebt
M. 3.
M. 4.
nur Serum. t2$2 M. 8.M.9. + ,, lebt
M. 5. nur Salvarsan f 8 kein Milzbrand M. 10.
.
. lebt
a) Ms. 1. f 5 b) Ms. Il. lebt
2. lebt 12. f 3f kein Rotlauf
3. f 4 kein Rotlauf 13. lebt
4. lebt 14. lebt
» 5. lebt 15. f 1 kein Rotlauf
8. lebt 18. lebt
9. $6 , 19. f4
10. f5
., 20. lebt
a) Heilversuch. Differenz zwischen Infektion und Behandlung
zwei Stunden.
Ms. 1. 0,008 Serum f 7 Ms. 7. Serum ± Salvarsan krank
»2. » f7 .8.» + » lebt
3. nur Salvarsan f 6 9.. ± lebt
4.
5.
6.
,,
Serum ± SaIv.
, ± » lebt
$5 10. ,,
ebt 11.
» 12.
±
Kontrolle
,,
,, lebt
f 3
f 2.
M. 1. Kontrolle .
.
$ 2 M. 6. nur Salyarsan lebt.2..... 2 M. 7. Serum ± Salvarsan . . . . lebt
M. 343 ccm Serum J$ 9 M. 8. + » . . . . lebt
M. 4.1 intraperitoneall T 11 M. 9. + . . . . lebtM. 5. nur Salvarsan $ 7 kein Milzbrand
Ms. 1. 0,075 Serum
» 2.
3. 0,06 Serum
» 4.
» 5. nur Salvarsan
» 6.
7. 0,075 Serum + Salvarsan
» 8. + »
+ »
lo.
» li. +
» ±
0,06 Serum ± Salvarsan
14.
- +
15. +
» 16. » +
17. +
18. » ±
19. Kontrolle
» 20.
$4f3
1-3
i-3f 2 kein Rotlauff2
lebt »
krank?
lebt
lebt
lebt
f 2 kein Rotlauf
3 kein Rotlauf
lebt
lebt
lebt
lebt
lebt
f 3
-i-3
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behandelten Mäuse, höchstens mit einer geringen Verzögèrung,
sterben, gelingt es bei kombinierter Anwendung, noch nach
24 Stunden fast alle Tiere zu retten.
Schluß. Die mitgeteilten Versuche scheinen eine Stütze
dafür zu sein, daß das Salvarsan auch bakterielle Infektionen zu
beeinflussen imstande ist. In Bestätigung der Befunde anderer
Autoren konnte dies für Milzbrandbazillen, außerdem aber auch
für Rotlaufbazillen festgestellt werden. Eine Erklärung dieser
Wirkung wird man in der von Friedberger und Masuda (10)
sowie von B oc hn eke (11) festgestellten allgemeinen antikörper-
erhöhenden Kraft des Salvarsans finden können. Nachdem nun
außer für Milzbrandbazillen auch für Rotlaufbazillen ein Einfluß
des Salvarsans im Tierversuch ermittelt worden ist, dürfte es sich
empfehlen, dieser Wirkungsweise des Salvarsans erhöhte Be-
achtung zuzuwenden. Die Feststellung, daß Rotlaufbazillen-
Infektionen mit Salvarsan geheilt werden können, besitzt an
sich praktischen Wert nicht, da wir in dem Lorenz sehen Rot-
laufserum ein zuverlässiges Schutz- und Heilmittel besitzen.
Dagegen gewinnen diese Ergebnisse ein erhebliches Interesse,
wenn es erlaubt ist, von den Rotlaufbazillen auf andere Infek-
tionserreger und ihre Beeinflußbarkeit durch Salvarsan zu
schließen. Versuche nach dieser Seite würden besonders auch
die kombinierte Anwendung von Salvarsan und Serum zu be-
rücksichtigen haben, die in den mitgeteilten Versuchen be-
merkenswerte Resultate gezeitigt hat.
Lit e r a t u r: 1. Diese Wochenschrift 1912, Nr. 12. - 2. Münchener medizinische
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Qazeta, 1912, Nr. 15. 5. Journ. nautschn. i prakt. weter. med., T. 5, 1911. - 6. Weterin.
Wratsch., 1911, Nr. 35. - 7. Weter. Wratsch, 1912, Nr. 15. - 8. Festschrift für Loeffler,
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